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RESULTATS
DISCUSSIÓ
INTRODUCCIÓ
Des del primer naixement obtingut a través de fecundació in vitro (FIV) de Louis Brown l’any 1978, més de 5 milions d’infants han nascut arreu del món gràcies a la reproducció assistida. Actualment, les
tècniques de reproducció assistida (TRAs) són pràctiques mèdiques rutinàries per superar la infertilitat. Els naixements d’infants concebuts amb TRAs representen més de l’1% en molts països europeus.
Tot i que es consideren tècniques segures, l’augment cada vegada més accentuat de parelles que s’hi sotmeten ha creat la necessitat d’investigar si poden tenir repercussions en la salut del nounat.
Estudia els canvis heretables que no depenen de la seqüència de bases del DNA. Les alteracions epigenètiques estan associades al desenvolupament de certes malalties.EPIGENÈTICA
Figura 1. Metilació del DNA durant el 
desenvolupament embrionari d’alguns mamífers
L’epigenoma és el conjunt de
modificacions en la compactació del
DNA. Juga un paper fonamental en la
diferenciació cel·lular durant el
desenvolupament embrionari,
juntament amb les metilacions
d’aquesta molècula.
Abans de la combinació dels dos
genomes parentals (zigot) es
produeix una desmetilació molt
ràpida del DNA patern. El DNA
matern es desmetila de forma
progressiva fins l’estadi de blastocist.
En aquest darrer estadi es produeix
un procés de diferenciació que dóna
lloc a la massa cel·lular interna (ICM)
i el trofectoderma (TE).
Imprinting genòmic
Fenomen epigenètic que fa que l’expressió d’un gen estigui
determinada pel seu origen parental, de manera que només
s’expressa un dels dos al·lels del gen afectat per aquest factor.
És un procés controlat per la metilació del DNA (Dennis, 2003):
•Seqüències metilades Transcripcionalment inactives
•Seqüències desmetilades Transcripcionalment actives
La pertorbació dels gens d’imprinting pot provocar anomalies
genètiques estranyes com la síndrome de Beckwith-Wiedemann
(BWS), la síndrome d’Angelman (AS), la síndrome de Silver-Russell
(SRS) i la síndrome de Prader-Willi (PWS). La majoria corresponen
a síndromes de restricció del creixement intrauterí (IUGR).
La importància dels gens d’imprinting en el control del
desenvolupament fa pensar en la possibilitat que les TRAs puguin
induir aquestes alteracions epigenètiques a través de la
manipulació artificial dels gàmetes i embrions.
OBJECTIUS
• Trobar estudis que demostrin que les
TRAs provoquen o no certes malalties o
defectes congènits.
• Conèixer quines són aquestes
malalties i les causes que podrien
provocar-les.
És perillós manipular els gàmetes i els
embrions que donaran lloc a un infant?
Es pot afirmar amb seguretat que les
TRAs comporten un risc major en la
salut dels nounats del que s’esperaria
amb una gestació natural?
METODOLOGIA
Recerca i revisió bibliogràfica d’articles o altres
fonts relacionades amb el tema.
• Cerca d’articles amb PubMed
• Organització dels articles amb Mendeley
• Consulta de dubtes mèdics amb MedlinePlus
Paraules clau:
• assisted reproduction
• epigenetics
• imprinting disorders
• Beckwith-Wiedemann
• Silver-Russell
• Prader-Willi
• Angelman
• MemòriaMicrosoft Office Word 2007
• PòsterMicrosoft Office PowerPoint 2007
TAULA 1. Desordres en l’imprinting genòmic relacionats amb les TRAs
Sembla que la majoria d’autors coincideixen en què l’increment més gran en la prevalença de la població degut a les TRAs es dóna amb la
BWS, exceptuant l’increment del 9,5% en la prevalença de SRS que només es dóna en l’estudi de Hiura et al., 2012. Tot i així, la majoria
d’ells coincideixen en que els increments són tan petits què no són significatius.
TAULA 2. Altres malalties relacionades amb les TRAs
En general, no s'ha trobat relació entre les TRAs i les malalties esmentades a la taula. Els estudis amb casos de càncers
infantils, TEA i TNDM conclouen que els resultats no són significatius. Els estudis que associen les TRAs amb problemes
cardiovasculars sí conclouen que hi ha una relació. També es creu que aquestes tècniques influeixen en el nombre de
cèl·lules embrionàries i el pes dels nadons.
Causes que poden explicar l’augment de malalties 
congènites associat a les TRAs: 
• Patologia subjacent per la qual els pacients han de recórrer a la reproducció
assistida, és a dir, defectes genètics que poden tenir els gàmetes dels
progenitors.
• Els gàmetes poden ser immadurs, de manera que poden faltar-hi algunes
marques d’imprinting.
• Procediments de la pròpia tècnica com el cultiu in vitro (DeBaun et al., 2003),
congelació i descongelació dels gàmetes i embrions, danys mecànics (ICSI,
Intracytoplasmic Sperm Injection), etc.
• Alteració de la interacció del zigot o l’embrió amb l’oviducte. Pot implicar un
canvi en la selecció d’aquests o alteracions dels processos fisiològics induïts al
trànsit tubàric (Valenzuela et al., 2005).
• No es pot afirmar amb seguretat que les TRAs provoquin alteracions en l’epigenoma causants de
diferents trastorns.
• En la majoria dels estudis hi solen faltar comparacions amb nadons provinents de concepcions
naturals, ja que en aquests no s’hi poden aplicar anàlisis tant fàcilment. Es requereixen més
estudis per poder formar-nos una idea més exacta del que generen aquestes tècniques.
• La varietat de protocols de TRAs i la poca freqüència en què es donen aquests trastorns
d’imprinting és una dificultat afegida amb la qual es troben aquests autors a l’hora d’investigar les
repercussions de les TRAs i genera molta varietat d’opinions.
• Malgrat tot, els beneficis que aporten aquestes tècniques són tant grans que calen dades molt
més fiables i irrefutables per poder afirmar que són perjudicials.
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Malaltia
Prevalença 
en la població
Increment associat a  TRAs, 
respecte la prevalença
Referències
Síndrome de
Beckwith-Wiedemann
(BWS)
1/13.700
(1/287.000 japonesos, 
segons Hiura et al., 2012)
>4%
(8,6%, segons 
Hiura et al., 2012)
DeBaun et al., 2003
Gicquel et al., 2003
Maher et al., 2003
Sutcliffe et al., 2006
Hiura et al., 2012
Tee et al., 2013
Síndrome
d’Angelman
(AS)
1/10.000 – 1/20.000
(1/134.000 japonesos, 
segons Hiura et al., 2012)
Molt petit
Cox et al., 2002
Maher et al., 2003
Nul
Sutcliffe et al., 2006
Hiura et al., 2012
Síndrome de
Silver-Russell
(SRS)
No es coneix de forma precisa
(1/392.000 japonesos, 
segons Hiura et al., 2012)
Molt petit o nul
Bliek et al., 2006
Amor i Halliday, 2008
Chopra et al., 2010
9,5% Hiura et al., 2012
Síndrome de
Prader-Willi
(PWS)
1/25.000
(1/62.000  japonesos, 
segons Hiura et al., 2012) 
Nul
Sutcliffe et al., 2006
Amor i Halliday, 2008
Hiura et al., 2012
Malaltia
Increment significatiu 
associat a TRAs
Referències
Diabetis mellitus neonatal 
transitòria (TNDM)
No s’hi observa 
(3%, aproximadament)
Sutcliffe et al., 2006
Càncers infantils, especialment 
rabdomiosarcoma, 
hepatoblastoma i retinoblastoma
No s’hi observa
Maher et al., 2005 
Foix-L'Hélias et al., 2012  
Tee et al., 2013 
Williams et al., 2013 
Problemes cardiovasculars S’hi observen
Pontesilli et al., 2014 
Valenzuela-Alcaraz et al., 2014 
Trastorns de l’espectre autista 
(TEA)
No s’hi observen Ackerman et al., 2014 
Nombre de cèl·lules embrionàries 
i pesos anormals dels nadons
S’hi observa
Dumoulin et al., 2010 
Nelissen et al., 2012 
Vergow et al., 2012 
Figura extreta de Wu i Zhang, 2010
